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Classification histologique 
des maladies glomerulaires 
chroniques 

La biopsie renale est indispensable, dans la plupart des cas, 
au diagnostic de nephropathie glomerulaire ; elle permet parfois 
d'en preciser la cause et habituellement d'etablir un pronostic 
et de guider la therapeutigue. 


Laure-Helene Noel, Marie-Claire Gubler* 

es maladies glomerulaires sont caracterisees par des ano- 
malies qui touchent les cellules propres du glomerule ou 
le materiel matriciel qui leur est assotie, ou qui resultent 
de la presence de depots anormaux dans les differents com- 
partments du glomerule. Elies se manifestent cliniquement 
par une proteinurie associee ou non a une hematurie, une 
hypertension arterielle et (ou) une insuffisance renale. 

Le terme de glomerulonephrite primitive (v. tableau) 
s’oppose a celui de glomerulonephrite secondaire (v. arti- 
cle P. Lesavre, page 2039) ou ratteinte glomerulaire s ’ins- 
crit dans le contexte d’une infection bacterienne, virale ou 
parasitaire, d’une maladie systemique comme le diabete, 
l’amylose, le lupus erythemateux dissemine, les dysprotei- 
nemies, les vascularites ou enfin les maladies de surcharge 
(par exemple la maladie de Fabiy). Par ailleurs, grace aux 
progres de la genetique et de la biologie moleculaire, les 
formes hereditaires de glomerulopathies ont ete demem- 
brees. Cependant, il reste encore un petit groupe de glo- 
merulopathies mal dassees, rares, qui repondent unique- 
ment a une description morphologique. 


Schematiquement, les lesions elementaires du glome- 
rule 1 peuvent etre classees en 4 categories : les alterations 
cellulaires, les anomalies du nombre de cellules glomeru- 
laires, la presence de depots anormaux, les anomalies de 
la matrice extracellulaire. 

La plupart des lesions sont diffuses. Elies peuvent etre 
focales, ne concernant que certains glomerules, ou seg- 
mentaires, ne touchant qu’une partie du flocculus. 

ALTERATIONS CELLULAIRES 

La turgescence des cellules endotheliales est observee 
dans des formes secondaries de glomerulopathie comme 
la toxemie gravidique, la microangiopathie thrombotique. 

Au cours des proteinuries abondantes, les podocytes 
ont un cytoplasme hypertrophie contenant parfois des 
vacuoles ou des gouttelettes byahnes. Cet aspect est isole 
dans les nephroses bpoidiques a lesions glomerulaires 
minimes. II est associe aux autres lesions du flocculus 
dans les glomerulonephrites segmentaires de type 
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Le glomerule normal 


L e glomerule (fig. 1) est une structure 
unique faite d'un peloton vasculaire 
(ou flocculus) constitue d'anses 
capillaires anastomosees, s'enroulant 
autour d’une tige mesangiale ; il est enclos 
dans un volume limite par la capsule de 
Bowman (fig. 2). 

Les anses capillaires sont limitees de 
dedans en dehors par un endothelium fenes- 
tre, une membrane basale ou sont distin- 
guees une lamina rara interna, une lamina 
densa et une lamina rara externa et des cel- 
lules epitheliales viscerales ou podocytes. 

La composition de la membrane basale 
glomerulaire est importante a connaTtre : le 
collagene IV en est le principal constituant. 
Chaque molecule de collagene IV est un 
heterotrimere forme par I'enroulement en 
triple helice de 3 sous-unites ou chaTnes. Six 
chaTnes sont actuellement connues (ol, a2, 
a3, a 4, a5, a6). Les chaTnes a3 et a4 codees 
par 2 genes situes sur le chromosome 2 sont 
presentes dans la membrane basale glome- 
rulaire peripherique et focalement dans la 
capsule de Bowman. La chaine 5 codee par 


un gene situe sur le chromosome X est aussi 
presente dans la membrane basale glomeru- 
laire et la capsule de Bowman. Les molecules 
de collagene IV interagissent entre elles, for- 
mant un reseau deformable, mais tres sta- 
ble. Sur ce reseau s'accrochent les molecu- 
les de laminine par I'intermediaire de 
I'entactine/nidogene et les proteoglycanes 
riches en heparane-sulfates. 

La paroi capillaire glomerulaire delimite 2 
espaces fondamentaux : en dedans I'espace 
endocapillaire ou endomembraneux ; en 
dehors I'espace extracapillaire ou extramem- 
braneux. Le r correspond au compartiment 
sanguin, et le 2 nd au compartiment urinaire. 

Les podocytes sont des cellules matures 
a cytoplasme abondant, qui emettent des 
prolongements larges eux-memes ramifies 
en prolongements dig Itiformes nommes 
pedicelles. Les pedicelles recouvrent le ver- 
sant externe de la membrane basale glome- 
rulaire, chaque podocyte s'accrochant a 
plusieurs anses capillaires. Les espaces 
entre les pedicelles, ou fente de filtration, 
sont fermes en regard de la membrane 


Hlilimi 

Glomerule 

normal. 



DHHI3 Aspect d'un glomerule normal 
en histologie standard. Coloration par 
le PAS x 400 


basale glomerulaire par une mince mem- 
brane ou diaphragme de fente. 

Ces dernieres annees, des genes codant des 
proteines podocytaires ont ete identifies 
(nephrine, podocine, CD2AP, a-4-actinine par 
exemple). Leur decouverte a permis de demem- 
brer les syndromes nephrotiques familiaux. 

Une ou 2 cellules endotheliales tapissent 
une meme anse capillaire. Les fenetres (ou 
pores endotheliaux) sont comblees par un 
fin diaphragme. La surface luminale est 
recouverte de podocalyxine et porte les 
antigenes des groupes sanguins ABO ainsi 
que les antigenes HLA de classes I et II. 

Le mesangium, ou axe centrolobulaire, ou 
axe intercapillaire, comporte une matrice 
extracellulaire et des cellules mesangiales. 

La matrice mesangiale constitue le sup- 
port sur lequel s'appuient les anses capillaires 
glomerulaires. Elle contient principalement 
de la fibronectine, mais aussi du collagene IV 
compose uniquement des chaTnes al et a2, 
des laminines et des proteoglycanes. 

Les cellules mesangiales (3 a 5 par tige) 
sont de forme irreguliere avec prolonge- 
ments cytoplasmiques qui s'insinuent dans 
la matrice extracellulaire et peuvent conte- 
nd des f ibrilles a-actine positives. 


Macula densa 
Mesangium extraglomerulaire 
Cellules granuleuses 
Arteriole afferente 
Arteriole efferente 
Capsule de Bowman 
Cellule epitheliale parietale 

Mesangium 
Cellules endotheliales 
Membrane basale glomerulaire 

Podocyte 
Espace urinaire 

Cellule tubulaire proximate 



« hyalinose segmentaire et focale », les glomerulonephrites 
extramembraneuses, ratteinte glomerulaire du syndrome 
d’Alport. 

Dans la maladie de Fabry, la surcharge lipidique touche 
de lacon predominate les podocytes tandis que dans le 
deficit en lecithine-cholesterol-acyltransferase, la sur- 
charge lipidique touche les cellules mesangiales. 
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ANOMALIES DU NOMBRE DE CELLULES 
GLOMERULAIRES 

Proliferation endocapillaire 

Elle interesse les cellules situees sur le versant interne 
de la membrane basale glomerulaire, essentiellement les 
cellules mesangiales (fig. 1). Des polynucleaires ainsi que 
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des macrophages peuvent etre recormus dans les lumieres 
capillaries. Cet aspect se voit dans les glomerulonephrites 
aigues postinfectieuses, mais aussi dans les glomerulone- 
phrites membrano-proliferatives idiopathiques, les glo- 
merulopathies bees aux cryoglobubnemies, au lupus. 

Proliferation extracapillaire 

Elle interesse les cellules situees a l’exterieur du floccu- 
lus glomerulaire, c’est-a-drie les cellules epitheliales de la 
capsule de Bowman (fig. 2). La chambre urinaire est alors 
occupee par un amas de cellules organisees en 
« croissant », qui peut etre circonferentiel, comblant la 
totalite de la chambre urinaire, ou segmentaire n’en com- 
blant qu’une partie. Cette proliferation fait adherer tout 
ou partie du flocculus a la capsule de Bowman. Elle est le 
resultat d’une rupture (necrose) de la paroi capillaire et 
done de l’irruption de cellules et de facteurs sanguins 
dans l’espace urinaire. Quand ce phenomene est severe, il 
peut y avoir rupture de la capsule de Bowman et forma- 
tion pseudogranulomateuse periglomerulaire. 

PRESENCE DE DEPOTS ANORMAUX 


Les depots sont toujours extracellulaires et localises au 
contact des composants matriciels. L’etude en iimnuno- 
fluorescence permet de les detecter lorsqu’ils sont peu abon- 
dants, et de definir precisement leur locabsation et leur 
composition. 

Depots extramembraneux 

Lorsqu’ils tapissent reguberement le versant exteme de 
la paroi capillaire glomerulaire et sont constitues essentiel- 
lement d’immunoglobuline (Ig) G, ils caracterisent la 
glomerulonephrite extramembraneuse (fig. 3a, b, c). Dans 
la glomerulonephrite aigue postinfectieuse, les depots, 
de C3 sont volumineux et epars sur la paroi glomerulaire. 

Depots mesangiaux 

Ils siegent dans la matrice mesangiale (fig. 4). Ces 
depots contiennent preferentiellement de 1’IgA et du C3 
caracteristiques de la maladie de Berger. L’association, 
IgG, C3, Clq suggere une maladie lupique. 

Depots sous-endotheliaux 

Ils sont situes dans l’espace sous-endothelial, entre la 
membrane basale et la cellule endotheliale. Ils sont com- 
poses d’immunoglobubnes (IgA, IgM, IgG) et de fac- 
teurs du complement. Ces depots sont caracteristiques 
de la glomerulonephrite membrano-proliferative de 
type I, mais ils peuvent se voir dans des glomerulopa- 
thies secondaires. En fonction de rimmunoglobuline 
predominante, l’etiologie peut etre suggeree : IgA, C3, 
fibrine pour le purpura rhumato'ide ; IgG, IgA, IgM, C3, 
Clq dans le lupus ; IgG, IgM, C3, Clq dans la cryoglo- 
bulinemie. 


Depots denses intramembraneux 

Ce sont des depots qui siegent dans la lamina densa On les 
trouve aussi dans les membranes basales des tubes et de la cap- 
sule de Bowman. Ils caracterisent la « maladie des depots den- 
ses » ou glomerulonephrite membrano-proliferative de type II. 

Depots amyloTdes 

Ces depots sont amorphes, faiblement chromophiles, 
et parfois stries sur les colorations standard. Ils sont colo- 
res par le rouge Congo. L’origine de la substance amy- 
loide peut etre precisee en utilisant des anticorps anti-pro- 
teine AA pour l’amylose AA et anti-chaines legeres 
d’immunoglobubnes pour l’amylose AL. 

Depots lineaires 

Ils sont mis en evidence par une etude en immunofluo- 
rescence avec un serum dirige contre les IgG humaines et 
sont la traduction d’une maladie auto-immune a anticorps 
anti-membrane basale glomerulaire. 

Classification anatomo-clinique 
des glomerulonephrites primitives 

1 Nephrose lipoidique 

> lesions glomerulaires minimes 

> proliferation mesangiale diffuse 

> hyalinose segmentaire et focale des glomerules 

> glomerulopathie avec collapsus du flocculus. 

I Glomerulonephrite extramembraneuse 
I Glomerulonephrite a depots mesangiaux d'lgA 

I Glomerulonephrites membrano-proliferatives 

> a depots sous-endotheliaux d’immunoglobulines et de complement 
(ou de type I) 

> a depots denses au sein des membranes basales (ou de type II) 

I Glomerulonephrites proliferatives extracapillaires ou 
glomerulonephrites « rapidement progressives » 

> avec depots lineaires d'lgG le long des membranes basales 
glomerulaires 

> avec depots granuleux d’immunoglobulines et de complement 

> sans depot glomerulaire significatif d’immunoglobulines ou de 
complement 

I Glomerulopathies hereditaires : 

> syndrome d'Alport 

> syndrome « nail-patella » 

> syndromes nephrotiques hereditaires : 

. syndrome nephrotique de type finlandais 
. syndrome nephrotique cortico-resistant familial 
. sclerose mesangiale diffuse 
. glomerulosclerose segmentaire et focale familiale 

> syndromes nephrotiques des cytopathies mitochondriales 

I Glomerulonephrites primitives rares 

> depots de fibronectine et de collagene III 

> glomerulonephrites fibrillaires et immunotactoi’des 

> glomerulonephrite a depots mesangiaux d'lgG et de C3 

ItiilW 
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HD Deux glomerules comportent une proliferation endo- 
capillaire. Coloration par le trichrome vert lumiere x 160. 


ANOMALIES DE LA MATRICE 
EXTRACELLULAIRE 

Elies incluent les anomalies propres de la membrane 
basale glomerulaire et celles qui resultent d’une synthese 
anormale en reponse a la presence de depots anormaux 
ou a des phenomenes proliferatifs. 

La rupture de la paroi capillaire est le signe d’une 
necrose associee a la presence de fibrine. Elle se com- 
pbque d’une prol iteration extracapillaire avec formation 
d’un croissant. 

Les irregularites et les amincissements de la membrane 
basale glomerulaire caracterisent les nephropathies here- 
ditaires tel le syndrome d’Alport 

Lesmassues, les chamettes so nt des formations membranoi- 
des synthetisees par les cellules epitheliales sur le versant 
exteme des membranes basales glomerulaires. Elies sont 
presentes dans les glomerulonephrites extramembraneuses 
et sont a la base de la classification de cette glomerulopathie 

L’aspect en double contour est lie a la proliferation mesan- 
giale qui va induire un glissement du mesangium, lequel 
s’interpose entre la membrane basale glomerulaire et la 
cellule endotheliale. II se voit dans les glomerulonephiites 
membrano-proliferatives 

Les espaces clairs sous-endotheliaux sont la consequence 
d’un decollement de la cellule endotheliale turgescente 
qui se detache de la membrane basale glomerulaire dont 
elle parait separee par un espace clair. Cette lesion traduit 
une souffrance des cellules endotheliales qui se rencontre 
dans les microangiopathies thrombotiques, les glomeru- 
lopathies d’allogreffe. 

Uepaississement dijfus de la matrice mesangiale cor- 
respond a une synthese accrue de materiel matriciel qui 
peut s’organiser en nodules. La presence de ceux-ci 
evoque la glomerulosclerose diabetique, la glomerulone- 
phrite membrano-proliferative lobulaire et la maladie des 
chaines legeres. C’est l’etude en immunofluorescence qui 
permet de distinguer ces 3 entites. 


L’oedeme mesangial se traduit par un elargissement 
fibrillaire peu dense des axes mesangiaux. A un degre de 
plus, la mesangiolyse est caracterisee par un effacement, 
une disparition de la structure de l’axe mesangial qui se 
reduit a quelques restes de matrice extracapillaire accoles 
a la membrane basale glomerulaire. L’anse capillaire est 
dilatee, ballonnee presque anevrismale. Cet aspect se ren- 
contre dans les microangiopathies thrombotiques, la prise 
de mitomycine, les glomerulopathies d’allogreffe. 

GLOMERULONEPHRITES NE FAISANT 
PAS L'OBJET D'UN CHAPITRE SPECIAL 

Glomerulonephrites membrano-proliferatives 

Les glomerulonephrites membrano-proliferatives 
(GNMP) representent actuellement, en France, moins de 
6 % des glomerulonephrites de l’adulte et de l’enfant 
alors que 20 ans auparavant, elles en representaient 
1 6 %. 2 Cette diminution importante de leur incidence est 
retrouvee dans plusieurs pays europeens ; elle est parallele a 
la diminution des glomerulonephiites aigues postinfectieu- 
ses et du rhumatisme articulaire aigu ce qui suggere, a poste- 
riori, l’origine streptococcique de la plupart d’entre elles. Plus 
recemment, leur association avec une infection par le virus de 
l’hepatite C a encore diminue le nombre des glomerulo- 
nephrites membrano-proliferatives dites « primitives ». 

Definition histoloqique 

Les lesions associent : 1. une proliferation cellulaire 
mesangiale, accompagnee de faqon variable de polynu- 
cleaires et de macrophages ; 2. une accumulation de mate- 
riel membranoide mesangial qui, glissant le long de l’anse 
capillaire, double la membrane basale glomerulaire peri- 
pherique sur son versant interne lui dormant, sur les colo- 
rations argentiques un aspect « en double contour » ; 3. la 
presence de depots. 



DI1II13 La chambre urinaire est occupee par une prolifera- 
tion extracapillaire circonferentielle. Coloration par un tri- 
chrome vert lumiere x 400. 
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luuiixa 3a : Aspect d'une glomerulonephrite extramembraneuse avec parois epaisses, podocytes turgescents. Coloration par le 
trichrome vert lumiere x 400. 

3b : Anomalies des parois avec expansions perpendiculaires de la membrane basale glomerulaire ou « massues » dans une glo- 
merulonephrite extramembraneuse. Coloration de Jones ou coloration argentique x 400. 

3c : Etude en immunofluorescence directe avec un serum reconnaissant les IgG humaines mettant en evidence des depots gra- 
nuleux le long des parois glomerulaires correspondant a des depots extramembraneux x 400. 


Deux varietes differentes 

L’etude immunohistochimique et ultrastructurale de la 
biopsie renale ainsi que l’etude du complement serique 
ont permis d’individualiser 2 varietes differentes, qui cha- 
cune recidive sur le greffon dans sa forme propre. 2 

Les glomerulonephrites membrano-proliferatives a depots 
sous-endotheliaux d’immunoglobulines et de complement 
ou GNMPde type I se caracterisent par des depots granu- 
leux d’IgG, d’IgM, de C3, de C4 et de Clq le long des parois 
glomerulaires et dans le mesangium. Une hypocomplemen- 
temie moderee est frequente. Cette variete implique le role 
de complexes immuns deposes ou formes « in situ » dans 
les glomerules. De fait, les maladies avec complexes 
immuns comine le lupus erythemateux dissemine, l’hepa- 
tite C, les infections bacteriennes persistantes, la cirrhose 
ethylique et les proliferations lymphocytaires B peuvent 
s’accompagner d’une GNMP de type I. II convient done d’e- 
liminer ces causes avant de conclure a une forme primitive. 

Les glomerulonephrites membrano-proliferatives a depots 
denses ou GNMP de type //se caracterisent par un epaissis- 
sement rubanne et cbromophile, des membranes basales 
glomerulaires, de certaines vitrees tubulaires et des capsu- 
les de Bowman. En microscopie electronique, la lamina 
densa de la membrane basale est epaissie et particuliere- 
ment « dense » aux electrons d’oii le nom de la glomerulo- 
nephrite. En immunofluorescence, seul le C3 est present 
dans les glomerules sous forme de depots granuleux 
situes dans le mesangium et les parois glomerulaires ; les 
membranes basales glomerulaires, tubulaires et capsulai- 
res epaissies, fixent, elles aussi, le C3 de lay on variable. Le 
taux serique de C3 est effondre alors que celui du C4 est 
normal et il existe un facteur nephritique circulant ou 
C3Nef activant la voie alteme. Les GNMP de type II ont 
presque disparu en France. 

Aspect clinique 

Les glomerulonephrites membrano-proliferatives frap- 
pent l’adulte jeune, avec une legere predominance 


feminine. Un episode infectieux precede les premiers 
signes renaux dans 20 % des cas environ. La proteinurie 
permanente, accompagnee ou non d’un syndrome 
nephrotique, est la regie. L’hematurie microscopique est 
habituelle. Un episode aigu avec hematurie macrosco- 
pique, insuffisance renale et hypertension arterielle trans- 
itoires, peut inaugurer la maladie ou survenir au cours de 
revolution suggerant l’existence d’une proliferation extra- 
capillaire glomerulaire associee. Devolution globale des 
glomerulonephrites membrano-proliferatives est, en regie 
generale, defavorable puisque 50 % des malades, adultes 
ou enfants, sont en insuffisance renale terminale apres 10 
ans d’evolution. Neanmoins, la maladie peut rester stable 
pendant de nombreuses annees en depit d’une proteinu- 
rie persistante. Chez un petit nombre de patients (7 %), 
une remission clinique complete durable peut survenir 
apres plusieurs annees d’evolution. 

Glomerulonephrites proliferatives 
extracapillaires 

Ce groupe represente 10 a 15 % des glomerulonephri- 
tes primitives et cette proportion est depuis quelques 
annees en augmentation. Le terme de glomerulonephrite 
necrosante proliferative extracapillaire est histologique et 
designe la presence d’une proliferation cellulaire ou « en 
croissant » occupant la chambre urinaire du glomerule 
(situation extracapillaire). Le croissant peut etre segmen- 
taire n’occupant qu’une partie de la chambre urinaire ou, 
circonferentiel, occupant sa totalite. En fait, le croissant est 
une lesion reactionnelle a une necrose sous-jacente du 
flocculus. Quand la proportion des glomerules leses 
atteint ou depasse 80 %, l’anurie est frequente. Le pronos- 
tic renal spontane est mauvais, mais un traitement precoce 
et energique peut inflechir revolution de la fonction 
renale et meme conduire a la guerison. II est done capital 
de faire le plus rapidement possible le diagnostic et d’en- 
treprendre le traitement sans tarder. 
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Les etudes immunohistologiques et serologiques deve- 
loppees ces demieres annees ont conduit au demembrement 
des glomerulonephrites extracapillaires et a la comprehen- 
sion des mecanismes divers qui en sont a l’origine. Les resul- 
tats de l’examen en iimnunofluorescence de la biopsie renale 
et la recherche d’auto-anticorps circulants anti-cytoplasme 
des polynudeaires (ANCA) et anti-membrane basale glome- 
rulaire (MBG) permettent de distinguer 3 groupes. 

Glomerulonephrites proliferatives extracapiUaires 
avec depots lineaires d'lqG le long des membranes 
basales glomerulaires 

Cette eventualite rare (< 5 %) correspond aux glome- 
rulonephrites extracapiUaires par anticorps anti- MBG. Des 
anticorps circulants anti- MBG de dasse IgG peuvent etre 
mis en evidence soit par immunofluorescence indirecte, 
soit de faqon plus sensible par test ELISA. Accompagnee 
ou precedee d’hemorragie pulmonaire, cette forme de glo- 
merulonephrites avec anticorps anti-MBG correspond au 
syndrome de Goodpasture. La glomerulonephrite extraca- 
piUaire isolee avec anticorps anti-MBG peut etre conside- 
red comme une forme renale pure de ce syndrome. Les 
glomerulonephrites par anticorps anti-MBG frappent les 
adultes jeunes avec une predominance masculine. Elies 
peuvent survenir au decours dune infection virale, apres 
une intoxication par des solvants industriels ou menagers, 
ou de lacon exceptionnefle apres Uthotripsie pour Uthiase 
renale. La maladie evolue d’un seul tenant et la survenue 
de poussees successives est exceptiomieUe. 

Le traitement associe corticoides, innnunosuppresseurs 
et echanges plasmatiques. En raison du risque de recidive, 
la transplantation renale nest envisagee que lorsque les 
anticorps anti-MBG ne sont plus detectables par test 
ELISA. 



UWU Etude en immunofluorescence directe avec un serum 
reconnaissant les IgA humaines mettant en evidence des 
depots dans les axes mesangiaux permettant le diagnostic 
de maladie de Berger x 400. 


Glomerulonephrites proliferatives extracapiUaires 
avec depots granuleux d'immunoglobulines et de 
complement 

Ce groupe caracterise les glomerulonephrites proliferati- 
ves extracapillaires avec complexes innnuns. Tres hetero- 
gene, il correspond en fait aux formes severes de 
diverses glomerulonephrites « primitives » (extramembra- 
neuse, a depots d’lgA, membrano-proliferatives) ou « secon- 
daires » (aigue postinfectieuse, lupique, cryoglobuline- 
mique, du purpura rhumatoi'de) que l’on peut reconnaitre 
grace a leurs caracteristiques morphologiques (lesions du 
flocculus, composition immunohistochimique des depots). 
La gravite clinique - qui, liee a la presence des croissants glo- 
merulaires est le trait commun de ce groupe heterogene - 
justifie le recours urgent au traitement par les corticoides. 

Glomerulonephrites proliferatives extracapillaires 
« pauci-immunes » 

Dans ces formes, l’etude en immunofluorescence de la 
biopsie renale ne montre que la presence de fibrine dans 
les croissants glomerulaires. Les glomerulonephrites 
extracapillaires « pauci-immunes » sont les plus frequen- 
tes. Elies frappent surtout l’adulte, plus particulierement 
entre 60 et 80 ans, avec une predominance feminine. Elies 
sont observees chez les patients atteints de vascularite sys- 
temique (granulomatose de Wegener, polyangeite nticro- 
scopique). L’element le plus frappant est la presence 
d’ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynudeaires) 
retrouvee dans pres de 85 % des cas principalement 
diriges contre la myeloperoxidase et plus rarement 
contre la proteinase 3. L’atteinte glomerulaire, la pre- 
sence d’ANCA et l’absence de signes extrarenaux indi- 
quent que les glomerulonephrites proliferatives extra- 
capillaires pauci-immunes representent une forme 
renale pure de vascularite des petits vaisseaux. Une cor- 
ticotherapie a fortes doses, eventuellement associee a la 
cyclophosphamide, permet d’obtenir de tres bons 
resultats sur la fonction renale et l’etat general, a la 
condition toutefois d’etre entreprise precocement. 

Glomerulonephrites hereditaires 

Syndrome d'Alport 

Le syndrome d’Alport est une affection hereditaire 
caracterisee par l’association d’une nephropathie hematu- 
rique progressive, d’une surdite de perception et parfois 
d’anomalies oculaires. 3 Ce syndrome, lie a une anomalie 
du collagene IV, principal constituant des membranes 
basales glomerulaires, est cliniquement et genetiquement 
heterogene. Les mutations du gene C0L4A5, situe sur le 
chromosome X, sont a l’origine de la forme la plus fre- 
quente, transmise selon le mode dominant lie a l’X. Les 
mutations des genes COL4A3 et COL4A4 sont responsa- 
bles des formes autosomiques recessives observees dans 
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environ 20 % des families, et des exceptionnelles formes 
dominantes autosomiques. 

L’etude ultrastructurale montre des anomalies de l’e- 
paisseur et de la structure de la membrane basale. L’etude 
de la biopsie cutanee peut etre contributive en montrant 
des anomalies de la distribution de la chaine a5(IV) dans 
la membrane basale dermo-epidermique. 

Syndrome « nail-patella » 
ou onycho-osteodysplasie hereditaire 

Ce syndrome dominant autosomique rare associe des 
anomalies des ongles et des os. 3 Une nephropathie glome- 
rulaire devolution imprevisible est observee chez environ 
40 % des patients. Recemment, le gene causal, LMX IB. a 
ete identifie. II code un facteur de transcription implique 
dans le developpement precoce, en particulier dans la 
dorsalisation des membres, mais aussi exprime dans le 
podocyte foetal et mature. 

Le diagnostic histologique repose sur l’etude ultra- 
structurale de la biopsie renale. La membrane basale glo- 
merulaire est anonnale, irregulierement epaissie et a un 
aspect mite sur les colorations standard lie a la presence 
de faisceaux de collagene interstitiel de type III detecte 
par des colorations specifiques. 

Syndromes nephrotiques familiaux 

Les syndromes nephrotiques familiaux representent 
un groupe cliniquement et genetiquement heterogene, 
mais dont les lesions sont peu specifiques. 3 Differentes 
entites basees sur les analyses cliniques et genetiques sont 
maintenant bien caracterisees. 

Le syndrome nephrotique de type fmlcmdais. recessif auto- 
somique, severe, de debut antenatal, evolue constamment 
vers rinsuffisance renale. II est lie a une mutation du gene 
NPHS1 codant la nephiine, proteine qui participe a la for- 
mation du diaphragme de filtration du glomerule. 

Certains syndrotnes nephrotiques cortico-resistants fami- 
liaux. , recessifs autosomiques sont lies a des mutations du 
gene NPHS2, codant la podocine, proteine specifique- 
ment exprimee par le podocyte. 

Enfm, des mutations du gene codant I’a -actinine-4 ont ete 
identifiees dans des families ayant une glomerulopathie 
persistante, proteinurie ou syndrome nephrotique de 
transmission dominante autosomique. Un autre locus a 
ete identifie sur le chromosome 1 1 . 

Sclerose mesanqiale diffuse 

Cette lesion glomerulaire est caracterisee par une scle- 
rose progressive du mesangium associee a une hypertro- 
phie majeure des podocytes. 3 Elle se traduit par un syn- 
drome nephrotique precoce, evoluant rapidement vers 
l’insuffisance renale terminale. Elle est observee chez des 
enfants ayant une mutation de novo de WT1 et un syn- 
drome de Drash qui, dans ses formes completes, com- 
porte en outre un pseudo-hermaphrodisme masculin et 


Quand faire 
une biopsie renale ? 

C hez un patient presentant des signes evocateurs d'une 
maladie renale, la biopsie permet d'obtenir le diagnostic 
precis de la lesion renale, de preciser le pronostic et 
d'orienterletraitement. 

La biopsie renale est particulierement indiquee en cas de syn- 
drome glomerulaire chez I'adulte, notamment devant un syn- 
drome nephrotique, une insuffisance renale rapidement pro- 
gressive, des signes extrarenaux. Certains examens 
immunologiques (anticorps anti-membrane basale glomeru- 
laire, anticorps anti-cytoplasme des polynucleaires [ANCA], 
anticorps anti-ADN, complement) permettent d'evoquer le dia- 
gnostic, mais seule la biopsie renale permet d'etablir la severite 
des lesions renales et leur caractere potentiellement reversible. 

Actuellement, la technique comporte un reperage et une 
ponctionechoguidee. 

Les contre-indications de la biopsie renale doivent etre 
respectees : patient peu cooperant, rein unique fonctionnel, 
risque hemorragique (la realisation du temps de saignement 
avant le geste est recommandee), hypertension arterielle 
severe non controlee, kystes renaux multiples, hydrone- 
phrose, pyelonephrite aigue, abces perirenal, cancer du rein, 
insuffisance renale chronique severe. Dans certaines situa- 
tions a risque, la biopsie renale est effectuee par voie transju- 
gulaire ou chirurgicale (voire sous controle laparoscopique). 

Les complications de la biopsie renale sont relativement rares, 
mais elles doivent etre connues pour evaluer le rapport bene- 
fice/risque de la technique : hematome perirenal, hematurie 
macroscopique (plus de 10 % des cas) spontanement resolutive, 
fistule arterio-veineuse (moins de 1 %), hemorragie grave neces- 
sitant des transfusions de culots globulaires, voire une interven- 
tion chirurgicale (plus de 1 %) et deces (moins de 0,1 %).' 

Thomas Dervaux, Bruno Moulin 
Service de nephrologie, hopitaux universitaires de Strasbourg, 
67091 Strasbourg Cedex 

Mel : Bruno.Moulin@nephro.u-strasbq.fr 
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une tumeur de Wilms. La nephropathie est parfois isolee, 
elle peut toucher plusieurs enfants d’une meme fratrie, ce 
qui suggere alors une transmission recessive autoso- 
mique. Le gene en cause n’a pas ete identifie. 

Glomerulopathies des cytopathies mitochondriales 

L’atteinte glomerulaire est rare au cours des cytopathies 
mitochondriales. 3 Cependant, une cinquantaine d’obser- 
vations de proteinurie/ syndrome nephrotique isole ou 
associe a des symptomes extrarenaux, principalement 
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surdite et (ou) diabete, ont ete observes chez des patients 
ayant le plus souvent la mutation de l’ADN mitochondrial 
initialement decrite dans le syndrome MELAS. 

Glomerulonephrites primitives rares 
et nouvellement decrites 

La glomerulonephrite a depots de collagene III 
ou de fibronectine 

Ce sont 2 entites rares et distinctes. La glomerulopathie 
a depots de collagene III se definit par raccumulation 
massive de faisceaux de collagene III dans la matrice 
extracellulaire glomerulaire. L’aspect morphologique en 
microscopie optique rappelle celui d’une glomerulone- 
phrite membrano-proliferative ou d’une amylose. Elle a 
ete decrite chez des adultes japonais non apparentes 
ayant une proteinurie, parfois un syndrome nephrotique, 
et evoluant lentement vers l’insuffisance renale. Des 
lesions identiques ont ete observees chez des enfants 
d’une meme fratrie, suggerant la possibilite d’une maladie 
hereditaire transmise selon le mode recessif autosomique. 

La glomerulopathie a depots de fibronectine est fami- 
liale et se caracterise par l’accumulation de fibronectine 
plasmatique dans le mesangium et le long des membranes 
basales glomerulaires. La recidive sur le transplant renal a 
ete observee. 

Glomerulopathies fibrillaires et immunotactoYdes 

Ces fonnes sporadiques de glomerulopathie survenant 
chez l’adulte se caracterisent par la presence de depots 
organises formant des fibrilles de 10 a 30 nm de diametre 
(glomerulonephrite fibrillaire) ou des microtubules de 30 
a 60 nm de diametre (glomerulonephrite immunotac- 
toi'de). Elies ne sont done reconnues que par l’etude 
ultrastructurale. Leur incidence reelle est difficile a preci- 
ser, mais elle parait faible. 

Les glomerulonephrites fibrillaires se presentent le 
plus souvent comme des glomerulonephrites extramem- 
braneuses particulieres par la distribution irreguliere ou 
la grande taille des depots. L’absence de composant 
monoclonal serique ou urinaire est habituelle. La sympto- 
matology consiste en une proteinurie ou un syndrome 
nephrotique. Des depots similaires ont ete retrouves dans 
la membrane basale alveolaire. 

Les glomerulonephrites immunotactoYdes ont un 
aspect histologique variable, associant proliferation mes- 
angiale et depots endomembraneux. II existe parfois un 
composant monoclonal serique et certains malades deve- 
loppent une maladie hematologique. 

Glomerulonephrite a depots mesangiaux d'lgG 

L’aspect histologique est identique a celui observe dans 
la maladie de Berger, la presentation et revolution cli- 
nique est, elle aussi, semblable et cette glomerulopathie 
peut recidiver sur le greffon. 


CONCLUSION 


Classer les glomerulonephrites est une tache complexe 
puisque certaines sont caracterisees uniquement par leur des- 
cription histologique et (ou) immunohistochimique, d’autres 
par la confrontation entre lhistologie et les signes diniques. 

La biopsie renale est un geste essentiel pour faire le diagnostic 
La classification des glomerulonephrites a profite des 
progres en infectiologie, en immunologie, en genetique et 
en biologie moleculaire reduisant ainsi le nombre de glo- 
merulonephrites dites « primitives ». ■ 


SUMMARY Histological classification of chronic 
glomerular diseases 

The various clinicopathological forms of primary 
glomerulonephritis (GN) in humans include lipoid nephrosis with its 
histological variants (minimal change disease, focal segmental 
glomerular sclerosis, diffuse mesangial proliferation, collapsing 
glomerulopathy), membranous GN, IgA nephropathy, 
membranoproliferative GN (type I and type II) and crescentic GN. 
Each of these entities is characterised by pathological, clinical, and 
immunological features. Although the precise aetiology of primary 
GN remains unknown, progress has been recently achieved in the 
understanding of the mechanisms of the glomerular lesions and of 
their progression. Early diagnosis may lead to adequate treatment 
and prevention of progressive glomerular damage. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 2005-12 

RESUME Classification histologique des maladies 
glomerulaires chroniques 

La classification anatomo-clinique des glomerulonephrites 
primitives permet de distinguer : la nephrose lipoTdique avec ses 
differentes variantes histologiques (lesions glomerulaires minimes, 
glomerulonephrite segmentaire de type « hyalinose segmentaire et 
focale », proliferation mesangiale et « collapsus » du flocculus), la 
glomerulonephrite extramembraneuse, la glomerulonephrite a 
depots mesangiaux d’immunoglobuline (lg)A ou maladie de Berger, 
la glomerulonephrite membrano-proliferative (types I et II) et la 
glomerulonephrite a croissants. Chacune de ces entites est 
caracterisee par son aspect morphologique, Clinique et 
immunologique. Bien que la cause des glomerulonephrites reste le 
plus souvent meconnue, les progres recents permettent une 
meilleure comprehension des mecanismes des lesions 
glomerulaires, et de leur progression. La biopsie renale permet de 
faire un diagnostic precoce des glomerulonephrites et done 
d'envisager un traitement adequat pour prevenir la progression des 
lesions glomerulaires. 
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